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 慢性肝障害時における門脈上流組織の障害, 肝硬変時における CCK および炎症性サイ トカイ
 ンの代謝低下, さらに, 慢性肝障害時に潜在性膵障害があることなどの報告があり, 慢性肝障害
 時に膵炎が発症すると病態が複雑化し, より重症化することが予測される。 そこで, 四塩化炭素
 投与による慢性肝障害ラッ トを用いて急性膵炎を作成 し, 正常肝ラッ トにおける膵炎との病態の
 相違を比較検討 した。 併せて cytoprotection 作用を有するプロスタ グランディン E1 (PGE1)
 の治療効果について検討を加えた。
               対象と方法
 Wistar 系雄性ラットを用いて四塩化炭素 (CCI 4) の皮下投与により慢性肝障害を作成したの
 ち, ネンブタール麻酔下に開腹し, closed duodenal loop法により急性膵炎を発症させ, 外頸
 静脈より生理食塩水またはPGE1 (60ng/kg/min) を持続静注した。 対照群として正常肝ラット
 を用いて, 同様に膵炎を発症させ比較検討した。 急性膵炎発症後, 正常肝群および肝障害群を観
 察期間から0, 3, 6時間の3群に分け, 各時点に再開腹し, 腹部大動脈より採血したのち, 膵
 を摘出 し湿重量を測定した。 測定は, 血清アミラーゼ, α2 マクログロブリ ンートリ プシ ン複合
 体 (α2M-TRY), CRP, Tumor necrosis factor alpha (TNFα) について行った。 膵病変の
 肉眼的程度は重症度と脂肪壊死を score 化し評価した。 膵の組織学的変化も score 化 し, 病理医
 が盲検法にて評価した。 また, 膵外分泌能を基礎および CCK 刺激分泌の面から両群で比較した。
               成績
 (1) 血清アミラーゼ値;0時では正常肝群, 肝障害群とも同様の値を示した。 3時間および6
 時間後では正常肝群, 肝障害群の両群でアミラーゼ値は上昇したが, 肝障害群は正常肝群に比べ
 有意に低価を示した。 PGE1 投与によりアミラーゼ値は有意な変化を示さなかった。 (2) α2M-
 TRY 値;0時間では両群とも同様の値であった。 3時間では両群で上昇 したが, 同様の値にあっ
 た。 6時間では正常肝群では3時間値と同様であったが, 肝障害群ではさらに上昇 し両群間で有
 意差を認めた。 PGE1 投与により肝障害群の6時間におけるα2M-TRY 値は低下傾向を示した。
 (3) CRP 値;0時間ですでに肝障害群で正常肝群に比 し有意に高値を示した。 3時間, 6時間で
 は両群で上昇 し, いずれの時点においても肝障害群は有意に高値を示した。 PGE1 投与により肝
 障害群では CRP 値は低下し, 3時間では有意差がみられた。 (4) 血清 TNFα値;0時間におい
 てすでに肝障害群で正常肝群に比べ高値を示した。 3時間では両群ともに上昇したが, 肝障害群
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 でより高値を示した。 6時間では正常肝群では低下 し, 肝障害群との間に差がみられた。 PGE1
 投与により肝障害群では TNFα値は低下 し, 6時間では有意差が認められた。 (5) 膵炎重症度
 score およ び脂肪壊死 score;膵炎重症度 score は3時間, 6時間と も肝障害群で正常肝群に比べ
 有意に高値を示した。 PGE1 投与により肝障害群では3時間, 6時間で score は有意に低下 した。
 脂肪壊死 score は3時間, 6時間とも肝障害群は正常肝群に比べ有意に低値を示した。 PGE1 は
 両群で脂肪壊死 score には影響を及ぼさなかった。 (6) 膵湿重量;膵湿重量は0時間では肝障害群
 で有意に高く, 3時間では浮腫性膵炎を呈した正常肝群で肝障害群より有意に高値を示した。 6
 時間では出血性膵炎に浮腫も伴った肝障害群で高値を示した。 PGE1 投与により肝障害群の3時
 間, 6時間での膵湿重量は減少し, 6時間では有意差がみられた。 (7) 膵炎の組織学的評価;浮
 腫は正常肝群の3時間, 6時間で肝障害群に比べ有意に高値を示した。 出血 は肝障害群の3時間,
 6時間で高値を示 し, 3時間では有意差がみられた。 PGE1 投与により肝障害群での出血は低下
 し, とくに3時間では有意差がみられた・ 炎症性細胞浸潤, 腺房細胞の壊死及び空胞化は両群で
 各時点において同様の値にあり, PGE1 投与により肝障害群では低下傾向がみられた。 (8) 膵外
 分泌能;基礎分泌は膵液量, アミラーゼ分泌量とも肝障害群で有意に低下した。 CCK 刺激分泌
 では液量は両群で同様であったが, アミラーゼ分泌量は肝障害群で有意に低下した。
               結語
 四塩化炭素誘発慢性肝障害併存時に急性膵炎が発症すると膵組織, とくに問質の傷害が高度と
 なり出血性膵炎を呈した。 この機序として, 門脈圧亢進による膵組織血流障害, 膵組織の機能障
 害, さらに炎症性サイ トカイ ンの代謝低下による炎症の重症化などが推察された。 PGE1 投与に
 より肝障害併存時の急性膵炎は軽減したが, 作用機序と して膵およ び肝の微小循環障害改善によ
 る膵腺房細胞な らびに肝細胞に対する保護作用 の関与が考え られた。
 一791 一
 審査結果の要旨
 急性膵炎における膵自体および他臓器への障害のメカニズムは複雑であり, プロテアーゼ, サ
 イ トカイ ン, 組織微小循環等の変化が関与していると考えられている。 また, 急性膵炎がいった
 ん重症化すると治療に難渋することが多く, 治療法の進歩 した今日でも予後の不良な疾患の一つ
 である。 重症急性膵炎の予後規定因子と しては膵壊死な どの膵病変より も, むしろ肝不全, 腎不
 全, 呼吸不全など他の臓器障害が重要と考えられている。 これまで, 重症急性膵炎発症後の臓器
 不全に関する検討は多数みられるが, 発症前に併存疾患として慢性肝障害が存在した場合の急性
 膵炎の病態に関 しての研究は殆 どな されていな い。
 本論文は, 慢性肝障害時の急性膵炎の病態生理を明らかにするために, ラットを用いて四塩化
 炭素長期投与により慢性肝障害を作成後, 急性膵炎を発症させ, 正常肝ラットにおける膵炎との
 病態の相違を実験的に比較検討 したものである。 併せて, cytoprotection 作用を有するプロス
 タグラ ンディンE1 (PGE1) の治療効果について検討を加えている。 その結果, 急性膵炎発症
 時に, 正常肝群では浮腫性膵炎であったのに対し, 慢性肝障害群では著明な出血性膵炎を呈した。
 この際, 膵病変の肉眼的程度を研究者が作成した重症度スコアで評価し, さらに, 組織学的変化
 を病理医がスコア化した。 その結果, 慢性肝障害併存時には急性膵炎は重症化 し, 組織学的には
 間質の障害が高度であることが示された。 血液生化学検査において, 血清アミラーゼ値は肝障害
 時には軽度の上昇にとどま り, また, CCK 刺激時の酵素分泌量も有意な低下を示した。 これら
 の成績は, 肝障害時には膵腺房細胞の機能不全が生じていることを示唆している。 さらに, 急性
 相反応蛋白や炎症性サイ トカイ ンの値は肝障害群で高値を示したことよ り, 慢性肝障害時に炎症
 性サイ トカイ ンの代謝低下も生 じ, 膵炎が重症化することが示された。
 PGE、 は血管平滑筋弛緩を介 し末梢血管を拡張 し, 組織の微小循環を改善する作用を有 してい
 る。 PGE1 による膵の微小循環改善作用について は今まで一致 した見解が得られていなかった。
 今回の実験で, PGE1 投与により慢性肝障害併存時の急性膵炎は軽減したことから, PGE1 の膵
 および肝の微小循環障害改善による膵腺房細胞ならびに肝細胞に対する保護作用 が示された。
 肝臓と膵は解剖学的にみても, 門脈系, リンパ系, 胆管, 膵管系を介して密接に関係 している
 ため, 膵肝臓器相関に着目し, 慢性肝障害併存時の急性膵炎の病態を検討したこのような研究は
 貴重である。 ラットに四塩化炭素を長期間投与 し, 慢性肝障害を作成後に, 急性膵炎の実験を行
 うことは多くの困難を伴い, それを克服した研究者の技術と工夫には努力の跡がうかがわれる。
 よって本研究は, 科学的に非常に価値のあるものであり, 学位論文として申し分ないものと判断
 する。
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